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論文内容の要旨
【目的】基底脹の陰性荷屯が保たれていれば.糸球体1[11+が k昇ーしたとき，中性荷電を有するIgGと陰性
荷電を有するアルブミン(Alb)の以中排池の反応が異なる可能性がある。糖尿病患者のチャージ選択性を
評価するために，減培・増塩により糸球体血圧を変化させ，分子量および等電点の異なる蛋白の尿中排池
の変化を調べた。
【ゐ法】入院中のNIDDM患者19例を対象に.正常 Alb尿群(<20μg /min) (n=8， A群).微量Alb尿群(20-
100μg /min) Cn-7. B群)顕性蛋白尿群(>100μg/min) Cn-4. C群)の3群に分けたυ 減塩食 (5g/日).
増塩食 (15g/円)を各々 7日間隈取し.各期間の最終3円聞の24時間蓄尿と採血の結果から. IgGC分子量
156000.等電点7.3)，Alb(分子量69000.等電点4.7)のクリアランスを計算した。結果はクレアチニンクリ
アランスで除し排地分間 (F.cl.)として表したの
【結果】 A群では増塙によりF.cl. IgGは増加した(1.51 :!:O. 31 x 10 6• 2.54:!:O.37XI0- S• pく0.01)
がF.cl.Albは変化がなく (3.09:t0. 58 x 10-6→3. 44:tO. 74x10 ';)，lgG/Alb比は増加した(0.488:t O. 819 
:tO.082， p< 0.01) 0 B群では増塩によりF.cl. 19G， F. cL.Albはともに増加し (2.19土0.56X10ij→ 
3.56 :t0. 75 x 10→. p <0.05). (7. 32:t1. 35x10 u→9. 69:!:1. 64xl0 G. p <0.05)， IgG/Alb比には変化
がなかった。 C群では増塩により F.cl. IgG. F. cl. Albは全て変化しなかった。同一塩分摂取壊で検討
すると.c群では他群に比べF.cl. IgGが上昇していたが (p<0.01)， A群とB群には差はなかった。
【結論】増塩食による中性荷電を有するF.cL IgGの増加は，糸球体血圧の増加を介するポア径の増大
を意味する。また増塩食により，強い除件ー荷電を持つ Albの排湘分曲がA群では増加せずB群で噌加した
ことは.微量 Alb尿の段階でチャージ選択性が障害されていることを示唆する。同ー塩分摂取量で検討す
ると.サイズ選択性の出標とされる F.cl. IgGは， A群とB群で差はなく， c群にてJ'.昇していること
からサイズ選択性は顕性蛋白尿の段階で-障害され，チャージ選択性の障害の方が先行することが示唆され
た。
論文審査の結果の要旨
基底膜の除性荷電の強度が腎からの蛋白排t世の制御作聞に強く関係するの糸球体血圧が変化したときに，
陰性電荷を有するアルブミンの尿中への排池は，基底肢の陰性街電の強度によって大き紅影響を受けるこ
とが推測される。そこで本論文では，糖尿病患者での腎排池能におけるこの電待選択性を検索するために，
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減塩・増塩により糸球体血圧変動を誘導させ.分(-tliよび等電点、の興ιるタンパクのほ中への排m!度を測
定している。
入院q.の2型糖尿病患者19例を，正常アルブミン尿群.微量アルブミン尿群.顕性蛋白尿群に大別し.
減塩食C5g/日)増塙食 (15g!日)をそれぞれの群に7日間摂取させ，各期間の最終3日間に24時間蓄尿と
早朝時採血を行い.尿中 IgGと尿中アルブ、ミンの分剖クリアランスを求め詳価した3 その結果，正常アル
ブミン尿群では.増塩により尿中 IgGは増加したがアルブ‘ミン排池量には変化がなく.IgG/アルブ‘ミン比
は増加した。微量アルブミン尿群では増取で IgGとアルブミン排i世は増加したが. IgG/アルブミン比に差
がなかったの!司一塩分摂取量で比較すると，顕性タンパク以群では他群に比し IgGが.卜昇していたが，正
常アルブミン排池群と微量アルブミン排地群聞では果がなかった。増出食による IgGの増加は，基底膜の
孔径の増大を意味しそれに伴い陰性荷屯を持つアルブミンが正常アルブミン尿群では増加せずに微量ア
ルブミン尿群で噌加したことは.微量アルブミン尿の段附ですでに街電選択性に障害をよKしていることを
，意味する。同一塩分摂取量で検討すると.サイズ選択性の指標となる JgGは正常アルブ‘ミン排池鮮と微量
アルブミン排池群との問に差がなかった結果は，荷電選択性の障害がサイズ選択性の障害に先行すること
を意味する。
本研究報告は，これまで評価が困難であった糖原悩患者の糸球体の糸球体基低膜の荷電選択性持寄とそ
の進行度を臨床的に検討しそれを明確にしたことを特徴とし.今後の糖尿病性腎症の診断と治躍に寄与す
るところが非常に大きいの
よって本研究は.博士(医学)の学位を段与されるに備するものと認められた。
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